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623 FRANKFURT AM MAIN - HOCHST 

[illegible] 

Our No. 15.675 

Innothera 
Arcueil, Val de Marne 
(France) 

1-Phenvlpyrroles . 

The present invention relates to 1-phenylpyrroles which have 
a substituent such as a methyl or possibly a substituted phenyl 
group in the 2 and 5 positions. They are 1-phenylpyrroles of the 
following general formula: 

[see original p. 1] 

,in which R, and R 2 are each, independently of each other, a 
methyl, phenyl, methylphenyl or halophenyl group, while nucleus A 
represents residues of the following general formulas: 

< — 
[see original p. 2; "und" = "and"] 

in which R 3 and R 4 each have, independently of each other, one of 
the following meanings: 

a hydrogen atom, 
a halogen atom, 



a lower aliphatic group, especially a methyl, ethyl or 
propyl group, 

a hydroxymethyl or S- hydroxy ethyl group, 
a trif luoromethyl group, 
an acetyl group, 

a hydroxyphenyl group, wherein the hydroxyl group can be 
etherified, especially by methanol, ethanol, a propanol or 
butanol , 

a sulfonamide, 

carboxymethyl , 

or carboxyl group, which may or may not be in salt form, 
esterified or amidified, 

wherein one of -the substituents~R 3 - or R 4 may also be a 
hydrogen atom. 

The carboxyl group can also be transformed to salt form by 
an alkali metal or an organic base (addition salt) , especially 
by: 

a) a hydroxyamine such as N,N-diethylaminoethanol or 
aminoisobutanol , diethanolamine , aminopropanol , 
aminobutanol , aminopentanol or aminohexanol , 

b) an alkoxyamine such as a-methoxy-n-propylamine or 2- 
amino-l-methoxypropane, 

c) an aminoalkyl para-aminobenzoate, 

d) an aminopyridine, 

e) a cyclic amine such as pyrrolidine, piperidine, 
morpholine or hexamethylenimine, wherein the cyclic 
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amine has a substituent such as a methyl, S- 
hydroxyethyl or y-hydroxypropyl group, 

f) a furanamine such as a-aminomethylf uran or a 
tetrahydrof uranamine such as ct- 

ami nome t hy 1 1 e t r ahydr of ur an , 

or 

g) a primary aliphatic amine such as i sop ropyl amine, or a 
secondary aliphatic amine such as diallylamine . 

The carboxyl group can also be esterified by a lower alkanol 
such as methanol, ethanol or a propanol . 



In its amidified form, the carboxyl group can be represented 
by one of the following formulas: 

[see original p. 4; "und" = "and"] 

in which 

R 5 denotes a hydrogen atom, a CH 3 group or a C 2 H 5 group, 
R 6 denotes 

a) a benzene residue of a halobenzene, methoxybenzene 
or nitrobenzene, 

b) a furan or nitrofuran ring, 

c) a thiophene or nitrothiophene ring or 

d) a pyridine ring, 

R 7 and R 8 each represent a CH 3 or [see original p. 4 bottom] 
group . 
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The new pyrrole derivatives can be synthesized by using the 
KNORR-PAAL process, or in other words by condensation of a y- 
diketone with a primary aromatic amine. 



Suitable y-diketones are either hexane-2 , 5-dione or y- 
ketovalerophenone, which is obtained by the HELBERGER process 
(Liebigs Annalen der Chemie, 1936, Vol. 522, p. 274) by 
condensation of levulinyl chloride with benzene, or 
dibenzoylethane, which is obtained by the process of J.B. CONANT 
and R.E. LUTZ (Journal Am. Chem. Soc . , 1923, Vol. 45, p. 1303) by 
reduction of dibenzoylethylene , or else para- 
bromophenacetylacetone or para-methylphenacetylacetone . 

The amines used in the condensation process can be the 
following: 

1) halogenated aromatic amines, 

2) toluidine, aminoethylbenzenes and aminopropylbenzenes , 

3) hydroxymethyl anilines and fi-hydroxyethylanilines , 

4) trif luoromethylanilines, 

5 ) aminoacetophenones , 

6) aminophenols and their methyl, ethyl, propyl or butyl 
ethers, 

7) aminobenzenesulf onamides, 

8) aminophenylacetic acids and 

9) aminobenzoic acids. 

The methyl esters of the l-carboxyphenyl-2-methyl-5- 
phenylpyrroles can be obtained by reacting diazomethane with the 
acids in solution in diethyl ether. 
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Incidentally, the following compounds can also be 
synthesized: 

a) the hydrazides of l-carboxyphenyl-2-methyl-5- 
phenylpyrroles by reacting hydrazine with the 
corresponding methyl ester; 

b) the alkali metal salts of l-carboxyphenyl-2-methyl-5- 
phenylpyrroles by heating the acids with alkali metal 
hydroxides, and the salts of organic bases by heating 
the ethanolic solutions of the acids under reflux with 
the corresponding organic bases; 

c) the hydrazones of l-carboxyphenyl-2-methyl-5- 
phenylpyrroles by heating the hydrazides of these acids 
with aromatic aldehydes, aromatic ketones, 
thiophenaldehydes , thiophene ketones , f uranaldehydes 
and thiophene ketones; 

d) the amides of the 

[see original p. 6] 

group by condensation of the hydrazides of 1- 
carboxyphenyl - 2 -methyl - 5 -phenylpyrroles with 
hexanedione , dibenzoyl ethane , y - ke toval erophenone and 
the substitution derivatives on the benzene ring. 

The following examples, in which the temperatures are 
expressed in °C, explain in greater detail the compounds 
according to the invention and the synthesis thereof: 

Example 1 : 1 - Ortho - carbophenyl - 2 - methyl - 5 -phenylpyrrol e . 
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A mixture of 34.3 g of yketovalerophenone and 25.7 g of 
anthranilic acid can be melted by heating to 130 °C in a metal 
bath. The mixture is maintained at this temperature for 5 
minutes, after which it is heated at 190 °C for 25 minutes. After 
cooling, the mixture is recrystallized from ethanol. There are 
obtained yellow crystals in 95% yield, with a melting point of 
186°C. 

Example 2 : 1 -Met a- carboxyphenyl - 2 -me thyl - 5 -phenylpyrrole . 

The process is the same as in Example 1. The starting 
materials used are 33 g of yketovalerophenone and 25 g of meta- 
aminobenzoic acid. Heating is carried out initially at 160°C. 
There are obtained yellowcrystals which melt at 197 °C (yield: 
95%) . 

Example 3 : 1 - Para- carboxyphenyl - 2 -me thyl - 5 -phenylpyrrole . 

A mixture of 34.3 g of y-ketovalerophenone and 25.7 g of 
para-aminobenzoic acid is heated for 2 5 minutes at 140 °C. After 
cooling, the mixture is recrystallized from ethanol. There are 
obtained yellow crystals which melt at 212°C (yield: 95%) . 

Example 4 : l-Meta-carbomethoxyphenyl-2-methyl-5- 
phenylpyrrole . 

A solution of 3 g of l-meta-carboxyphenyl-2-methyl-5- 
phenylpyrrole in 2 00 cm 3 of ethyl ether is added to a solution of 
diazomethane in 150 cm 3 of ether, obtained by using 12 g of 
nitrosomethylurea as starting material.. The mixture is stirred 
for 2 hours at 0°C, then evaporated to dryness under vacuum, 
after which the residue is recrystallized from absolute ethanol. 
There are . obtained white crystals which melt at 81°C (yield: 95%). 
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Example 5: 1 -Meta- carboxyphenyl - 2 -methyl - 5 -phenylpyrrole 

hydrazide . 

A solution of 6 cm 3 of hydrazine hydrate in 10 cm 3 of 
absolute ethanol is added to a solution of 5 g of 1-meta- 
carbomethoxyphenyl- 2 -methyl -5 -phenylpyrrole in 20 cm 3 of ethanol . 
After the solution has been left to stand for one hour at room 
temperature, it is heated for 3 0 hours under reflux. After 
cooling, the solution is centrifuged and recrystallized from 
absolute ethanol. There are obtained white crystals which melt at 
158°C (yield: 60%) . 

Example 6 ; Sodium- salt of 1-m- carboxyphenyl -2 -methyl -5- 

phenylpyrrole . 

A solution of 4 g of sodium hydroxide and 27.7 g of 1-m- 
carboxyphenyl- 2 -methyl -5 -phenylpyrrole in 90 cm 3 of water is 
heated to boiling for 30 minutes. After cooling, the solution is 
centrifuged and the mother liquors are concentrated to very small 
volume to obtain a second yield. After recrystallization from 
acetonitrile, there are obtained white crystals which melt at 
315°C (yield: 85%) . 

Example 7 : Addition salt of ethanolamine and 1-meta- 

carboxyphenyl - 2 -methyl - 5 -phenylpyrrole . 

A solution of 10 g of 1 -m- carboxyphenyl- 2 -met hyl-5- 
phenylpyrrole and 2.6 g of ethanolamine in 50 cm 3 of absolute 
ethanol is heated to boiling under reflux for 2 hours and 
concentrated to half -volume. The precipitate is centrifuged off 
and, after washing with ethyl ether, is recrystallized from 
absolute ethanol. There are obtained yellow crystals which melt 
at 150°C (yield: 85%) . 
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Example 8 : Addition salt of morpholine and 1-m- carboxyphenyl - 

2-methyl-5-phenylpyrrole . 

A solution of 10 g of l-m-carboxyphenyl-2-methyl-5- 
phenylpyrrole and 3.3 g of morpholine in 60 cm 3 of absolute 
ethanol is heated under reflux for 2 hours and concentrated to 
half -volume. The precipitate is centrifuged off, washed with 
ethyl ether and recrystallized from acetonitrile . There are 
obtained yellow crystals which melt at 148°C (yield: 85%) . 

Example 9: Addition salt of 2-amino-2-methylpropanol- (1) and 

1 - m- carboxyphenyl - 2 - methyl - 5 -phenylpyr role . 

A solution of 10 g of l-m-carboxyphenyl-2-methyl-5- 
, phenylpyrrole and-- 3—5 g of 2-amino-2-methylpropanol- (1) in 60 cm 3 
of absolute ethanol is heated under reflux for 3 hours and 
concentrated to half -volume. The precipitate is dried and 
recrystallized from ethanol. There are obtained yellow crystals 
which melt at 197°C (yield: 85%) . 

Example 10: Addition salt of N- (S- hydroxy ethyl) -piperidine and 

1 -m- carboxyphenyl - 2 -methyl - 5 -phenylpyrrole . 

A solution of 4.7 g of N- (S-hydroxyethyl) -piperidine and 10 
g of m-carboxy-l-phenyl-2-methyl-5-phenylpyrrole in 100 cm 3 of 
absolute ethanol is boiled under reflux for 3 hours and 
concentrated to half -volume. The precipitate is centrifuged off, 
washed with ethyl ether and recrystallized from a mixture of 
absolute ethanol and ethyl ether. There are obtained white 
crystals which melt at 137°C (yield: 90%) . 

Example 11: Addition salt of a-tetrahydrof urf urylamine and 1- 
m- carboxyphenyl - 2 -methyl - 5 -phenylpyrrole . 
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A solution of 3.6 g of a-tetrahydrof urf urylamine and 10 g of 
1-m-carboxyphenyl- 2 -methyl -5 -phenylpyrrole in 60 cm 3 of absolute 
ethanol is heated under reflux for 3 hours and concentrated to 
half -volume. The precipitate is recrystallized from absolute 
ethanol and there are obtained yellow crystals which melt at 
175°C (yield: 90%) . 

Example 12: l-Para- (N-carboxymethyl) -carboxyamidophenyl-2- 
me thyl - 5 -phenylpyrrole . 

A solution of 5 g of Y- ketovalero P henone and 5.3 g of p- 
aminohippuric acid in 200 cm 3 of ethanol is boiled under reflux 
for 2 hours, decanted into 200 cm 3 of water, stirred for 2 hours 
and then centrifuged off. There are obtained white crystals 
which melt at 174°C Tyieldf~60%)~ (The compound can crystallize 
in 50% ethyl alcohol) . 

Example 13: 1-N- (2' -methyl-5' -phenyl- 1' -pyrrolyl) -meta- 
carboxyamidophenyl-2 , 5-dimethylpyrrole . 

A solution of 5 g l-meta-carboxyphenyl-2 , 5-dimethylpyrrole 

hydrazide and 3.9 g of Y- ketovalero P henone in 60 cm3 of absolute 
ethanol is boiled under reflux for 2 hours and diluted with 100 
cm 3 of water. The precipitate is suctioned and dried. There are 
obtained white crystals which melt at 182 °C (the compound can 
crystallize in acetonitrile) . Yield: 80%. 

Example 14 : m-Nitrobenzylidine hydrazide of 1-m-carboxyphenyl- 

2 -methyl - 5 -phenylpyrrole . 

A solution of 3 g of l-m-carboxyphenyl-2 -methyl- 5- 
phenylpyrrole hydrazide and 3 g of m-nitrobenzaldehyde in 50 cm 3 
of absolute alcohol is heated under reflux for 2 hours and, after 
cooling, is suctioned, washed with ether and recrystallized from 
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methyl glycol. There are obtained yellow crystals which melt at 
154°C (yield: 55%) . 

Example 15: l-Meta-carboxyphenyl-2 , 5-diphenylpyrrole . 

A solution of 5 g of dibenzoylethane and 2 . 9 g of meta- 
aminobenzoic acid in 60 cm 3 of absolute ethanol is boiled under 
reflux for 20 hours, diluted with 100 cm 3 of water, centrifuged 
and recrystallized from acetonitrile . There are obtained white 
crystals which melt at 260°C (yield: 60%) . 

Example 16: l-Meta-carboxyphenyl-2-methyl-5-para- 
bromophenylpyrrole . 

7~"g~~o£~~p-bromophenacetylacetone obtained by the method of 
Rips et al., Journ. Org. Chem. Vol. 25, p. 392 and 3 . 8 g of m- 
aminobenzoic acid in 60 cm 3 of ethanol are boiled under reflux 
for 3 hours and evaporated to dryness in vacuum, then 50 cm 3 of 
water is added to the residue. After centrifuging there are 
obtained yellow crystals which melt at 232°C (yield: 50%) . The 
product can be crystallized in a methanol-acetonitrile mixture. 

Example 17: l -Me ta- carboxyphenyl - 2 -methyl - 5 -para- tolylpyrrole . 

A solution of 5 g of para-methylphenacetylacetone and 3.6 g 
of meta-aminobenzoic acid in 60 cm 3 of absolute ethanol is boiled 
"under reflux for 3 hours, then evaporated to dryness in vacuum. 
After addition of 50 cm 3 of water and centrifuging, the product 
is recrystallized from acetonitrile. There are obtained yellow 
crystals which melt at 222°C (yield: 55%) . 

Example 18: 1 - Para- sulf ami dophenyl - 2 -methyl - 5 -phenylpyrrole . 
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A solution of 3 g of S-ketovalerophenone and 2.8 g of p- 
aminobenzenesulf amide in 30 cm 3 of ethanol is heated to boiling 
under reflux for 2 hours and concentrated to half -volume , 
decanted into 100 ml of water and the precipitate centrifuged 
off. There are obtained white crystals which melt at 206°C 
(yield: 75%) . The product can be crystallized in 95% ethyl 
alcohol . 

Example 19 : 1 - Para-S-hydroxyethylphenyl -2 -methyl - 5 - 
phenylpyrrole . 

A mixture of 10 g of y-ketovalerophenone and 7.75 g of para- 
S-hydroxyethylaniline is heated to 100 °C for 20 minutes and then 
distilled at 200°C under a pressure of 10 mm Hg. The distillate 
is recrystallized f rom "cyclohexane: The~re~are obtained white 
crystals which melt at 88°C (yield: 70%) . 

Example 20: 1- (Meta-hydroxy-para-methyl ) -phenyl-2,5- 
dimethylpyrrole . 

A mixture of 10 g of y-ketovalerophenone and 10.5 g of meta- 
hydroxy-para-methylaniline is heated to 100 °C and then distilled 
under a pressure of 10 mm. The fraction passing over between 
200° and 230°C is collected and recrystallized from cyclohexane. 
In this way there are obtained white crystals which melt at 95 °C 
(yield: 50%) . 

Example 21: 1- (3 , 5-dimethoxyphenyl) - 2 -methyl -5 -phenylpyrrole . 

A mixture of 10 g of y-ketovalerophenone and 8.5 g of 3,5- 
dimethoxyaniline is heated to 100°C and then distilled under a 
pressure of 8 mm. The fraction passing over between 16 0° and 
220 °C is recrystallized from cyclohexane. There are obtained 
white crystals which melt at 103°C (yield: 45%) . 
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Example 22 : 1 - Para - chlorophenyl - 2 -methyl - 5 -phenylpyrrole . 



A mixture of 10 g of y-ketovalerophenone and 7.2 g of para- 
chloroaniline is heated to 100°C and then distilled under a 
pressure of 20 mm. The fraction collected at 120°C is 
recrystallized from cyclohexane. There are obtained white 
crystals which melt at 160°C (yield: 60%) . 

Example 23: 1- (3 , 4 -dichlorophenyl) -2 -methyl -5 -phenylpyrrole . 

A solution of 5 g of y-ketovalerophenone and 4.5 g of 3,4- 
dichloroaniline in 20 cm 3 of absolute ethanol is boiled under 
reflux for 2 hours, decanted with stirring into 200 cm 3 of water 
and then centrifuged. There are obtained white crystals which 
melt" at" 96°C (yield: 85%) . 

Example 24: 1- (Para-bromophenyl) - 2 -methyl -5 -phenylpyrrole . 

A mixture of 5 g of y-ketovalerophenone and 5 g of para- 
bromoaniline is heated under reflux in 60 cm 3 of absolute ethanol 
and evaporated to dryness, then 50 cm 3 of water is added to the 
residue. After centrifuging there are obtained white crystals 
which melt at 126 °C (yield: 80%) . The product can be 
crystallized in cyclohexane. 

Example 25: 1- (Meta-trif luoromethylphenyl) -2-methyl-5- 
phenylpyrrole . 

A solution of 5 g of y-ketovalerophenone and 4.3 g of meta- 
trif luoroaniline is heated under reflux for 3 hours in 2 0 cm 3 of 
absolute ethanol, decanted with mechanical stirring into 150 cm 3 
of water and extracted from chloroform. There are obtained white 
crystals which melt at 96°C (yield: 80%) . The product can be 
crystallized in cyclohexane. 
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Example 26: 1- (2-Chloro-5-trif lucromethylphenyl ) -2 -methyl -5- 
phenylpyrrole . 

A mixture of 10 g of y-ketovalerophenone and 10 g of 2- 
chloro-5-trif luoromethylaniline is heated to 100°C for 15 minutes 
and then distilled at 180°-190°C under a pressure of 10 mm. The 
distillate is recrystallized from cyclohexane. There are 
obtained white crystals which melt at 125 °C (yield: 80%) . 

Other compounds were synthesized in the same way as 
described in the foregoing examples. In the Table I hereinafter, 
in which the compounds of the foregoing examples are also listed, 
they are identified by the meaning of the symbols R, R 17 R 2 of 
the following general formula 



[see original p. 16] 
In this table, alcohol denotes "ethyl alcohol 11 . 
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Table I: 



[see original pp. 17-38] 



Fp. 

Ausbeute 

Kristallisations-Ldsungsmittel 
Nr. 

%-iger 

Alkohol 

Acetonitril 

dito 

Athanol 

Tabelle I (Fortsetzg.) 

Methanol 

Athylather 

At her 

Methylglycol 
Cyclohexan 
Essigsaure ^ 



Melting point 
Yield 

Crystallization solvent 
No. 

% 

Alcohol 
Acetonitrile 
ditto 
Ethanol 

Table I (continued) 
Methanol 
Ethyl ether 
Ether 

Methyl glycol 
Cyclohexane 
Acetic acid 
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I) Acute toxicity: 



The acute toxicity of the pyrrole compounds was measured by 
oral administration in the mouse. The 50% lethal dose (LD 50 ) was 
calculated by the method of Miller & Tainter (Proc. Soc . Exptl. 
Biol. Med., 1944, Vol. 57, pp. 261-264). The toxicities are 
usually very low. The different results with typical pyrrole 
derivatives chosen as examples are presented in Table II. The 
most toxic of these derivatives are the hydrazide of 1-ortho- 
carboxyphenyl-2-methyl-5-phenylpyrrole and of 1-meta- 
carboxyphenyl -2,5- dime thylpyrrole . 

The acute toxicity of l-meta-carboxyphenyl-2-methyl-5- 
phenylpyrrole was measured by various modes of administration 
(intravenous, intraperitoneal and digestive) in the mouse and 
rat . 

The 50% lethal doses are: 
in the mouse: intravenous 113 ± 3 mg/kg; 



intraperitoneal 
digestive 



430 ± 4 8 mg/kg; 
1850 ± 122 mg/kg; 



in the rat: 



digestive 



> 2500 mg/kg. 
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Table II: 



Determination of acute toxicity in the mouse by oral 
administration . 



[see original pp. 40-44] 



Dosen in mg/kg 

Konz. g/100 ml der Suspension 

Anzahl der Tiere pro Gruppe 

Nach 48 Stunden 

Prozentsatz der Sterblichkeit 

ditto 

Tabelle II (Fortsetzg.) 



Doses in mg/kg 

Concentration in g/100 ml 

of suspension 

Number of animals per 

group 

After 4 8 hours 
Percentage mortality 
ditto 

Table II (continued) 
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II) Analgesic activity: 



The analgesic activity was studied and demonstrated in the 
mouse by the phenylparaquinone method of E.A. SIEGMUND et al . 
(Journ. Pharmacol. Exp. Therap., 1957, Vol. 119, p. 453). For 
comparison purposes, this study was also performed with 
amidopyrine as the analgesic. 

The various results are presented in Table III, where "S.D." 
has the meaning "pain syndrome" (see Table III hereinafter) . 

Ill) Ant i- inflammatory activity: 

The anti-inflammatory activity was studied in the rat by 
means of acute edema localized in the metatarsal area and induced 
by the following irritants: 



1) Carrageenin edema: 

The study was performed using the method of C.A. WINTER, 
E.A. RISLEY and G.W. NUSS (Proc. Exp., Biol, and Med., Dec. 1962, 
Vol. 111,. 3, pp. 544-547). 

2) Kaolin edema: 

Acute inflammation was induced in the rat by injection of 
0.20 cm 3 of 10% kaolin suspension on the upper side of the 
metatarsal region . 



1) 
2) 
3) 



carrageenin; 
kaolin; 



dextran . 
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Plethysmometric measurements of the volume of the paw were 
made before kaolin injection and at several time intervals 
thereafter . 

3) Dextran edema: 

Acute inflammation was induced in the rat by injection of 
0.10 cm 3 of 6% dextran solution as a plantar aponeurosis, 
[should read "in the plantar aponeurosis."] 

Plethysmometric measurements of the volume of the paw were 
made before dextran injection and at several time intervals 
thereafter . 



The pyrrole derivatives described hereinabove were the 
subject matter of a pharmacological study, which demonstrated the 
analgesic and anti- inflammatory properties. 

The procedures used will be explained hereinafter: 

4) Experimental granuloma by means of carrageenin: 

Development of granulation tissue at the injection location 
was induced by subcutaneous injection of 0.5 cm 3 of 2% 
carrageenin solution in the dorsal region of the rat. The 
intensity of the tissue reaction was measured by weighing the 
granuloma, on the one hand directly after excision and on the 
other hand after drying. 

The pyrrole derivative was administered digestively 
simultaneously with injection of the carrageenin solution (Day 
J) . A new dose of this derivative was administered 4 hours later 
(day J + 1) . The animals were killed 24 hours later, and the 
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granulomas were dissected and weighed immediately after excision. 
Then they were immersed in acetone for 48 hours and thereafter 
dried to constant weight in the heating cabinet. 

IV) Ulcerogenic activity: 

Tests were undertaken to study the potential ulcerogenic 
activity of the meta compound, in the sense that in large doses 
it could cause changes in the gastric mucosa similar to those of 
the other known anti - inflammatories . 

The test was performed on 50 female rats which received a 
special diet (bread, oats) without water. 

These animals were divided randomly into 3 groups and 
treated subcutaneously each for 3 consecutive days. The 
treatment • was interrupted on the fourth day and resumed during 
the following three days. In total, 6 injections were 
administered. 

Group 1 (10 test rats) 

5 ml/kg of 0.3% carboxymethylcellulose suspension; 

Group 2 (20 treated rats) 

250 mg/kg of the compound l-meta-carboxyphenyl-2-methyl-5- 
phenylpyrrole in 5% suspension in dilute 
carboxymethylcellulose ; 

Group 3 (20 treated rats) 
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100 mg/kg of phenylbutazone in 2% suspension in dilute 
carboxymethylcellulose . 

Phenylbutazone was chosen as reference substance, since in 
this dose it has distinct ulcerogenic activity. 

After completion of the treatment, the rats were killed by 
slitting the jugular vein; the stomach and adjacent portion of 
the duodenum were excised from each rat and a longitudinal 
section was made along the greater curvature of the stomach. 
After these specimens" had been carefully washed and spread out on 
a cork plate, they were examined for the presence or absence of 
ulcers. In the case of positive findings, a macroscopic estimate 
was made of their size. 



No mortality was found in comparison group 1 or in group 2, 
which was treated with the meta compound. In contrast, 15% 
mortality was found in group 3, which was treated with 
phenylbutazone . 

Macroscopic examination of the stomach of the rats of group 
3, which were treated with phenylbutazone, revealed in all 
animals the presence of numerous open ulcers, mainly of "mirror" 
type, localized in the glandular region. 

In contrast, only 15% of the rats of group 2, which were 
treated with the meta compound, exhibited gastric lesions, which 
were few, superficial and small in extent. 

The results of the pharmacological studies (except for the 
study of ulcerogenic activity, which has already been explained 
in the foregoing) are presented in Tables III to VII for the test 
with phenylparaquinone (mouse) , in Tables VIII to XII for the 
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test relating to carrageenin edema (rat) , in Table XIII for 
kaolin edema, in Table XIV for dextran edema and in Table XV for 
carrageenin granuloma (rat) . 
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Table III: 



Phenyl - para- quinone (mouse ) 



(The pyrroline and amidopyrine derivatives were administered 

30 minutes before the phenyl -para-quinone ; 0.25 cm 3 per 

mouse, intraperitoneal (LP.) 7 in a solution of 0.02 g/100 
cm 3 ) . 

Meanings : 

*) Pain syndrome (s) (S.D.) caused by intraperitoneal injection 
of phenyl -para-quinone . 

**) Only . amidopyrine, in the form of a solution, was 
administered. 



[see original pp. 50-52] 



Zahl der behandelten Tiere 



Number of animals treated 



Dosis in mg/kg 



Dose in mg/kg 



Verabreichung 



Mode of administration 



Konz. d. Susp. g/100 ccm 



Suspension concentration, 
g/100 cm 3 



Prozentuale Verminderung d. 
Anzahl d. S.D. *) f. jeden 
Zeitabschn. (t) in Min. 



Percentage reduction of 
the number of pain 
syndrome (s) (S.D.) *) for 
each time interval (t) in 
minutes 



Tabelle III (Fortsetzg.) 



Table III (continued) 



Amidopyrin 



Amidopyrine 
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Table IV: 



Phenyl -para-quinone (mouse ) 

( 1 -Me t a - carboxypheny I - 2 - methyl - 5 -pheny lpyrrol e and 
amidopyrine were administered 3 0 minutes before the phenyl - 
para-quinone and, in fact, as 0.25 cm 3 per mouse, 
intraperitoneal (IP) , in a soluti on of 0.02 g/100 cm 3 ) , 



[see original pp. 53 + 54] 



Zahl d. behand. Tiere 
Dosierung in mg/kg 
Verabreichung 
Konzentrat. g/100 ccm 
Losg . 
Susp . 

Prozentuale Verminderung der 
Anzahl der S.D. *) f . jeden 
Zeitabschn. (t) in Min. 

Amidopyrin 

Tabelle IV (Fortsetzg.) 



Number of animals treated 

Dosage in mg/kg 

Mode of administration 

Concentration g/100 cm 3 

Solution 

Suspension 

Percentage reduction of 
the number of pain 
syndrome (s) (S.D.) *) for 
each time interval (t) in 
minutes 

Amidopyrine 

Table IV (continued) 



[p. 54 footnotes] : 
Note : 



*) 



** ) 



S.D, 



Pain syndrome (s) caused by intraperitoneal 
injection of phenyl -para - quinone . 

Amidopyrine and the pyrrole derivative were 
administered 60 minutes before the phenyl-para- 
quinone . 
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Table V: 



Phenyl -para- quinone (mouse) 

(The pyrrole derivatives and the amidopyrine were 
administered orally 30 minutes before the phenyl -para - 
quinone and, in fact, as 0.25 cm 3 per mouse 

(intraperitoneal) in a solution of 0.02 g/100 ml). 

[see original pp. 55-63] 

Zahl d. behandelt. Tiere 
Dosis in mg/kg 

Konzentr. in g/100 ccm Suspension 

Prozentuale Verminderung der 

Anzahl der S.D. *) f . jeden 
Zeitabschnitt (t) in Min. 

dito 

Tabelle V (Fortsetzg.) 
Amidopyrin 



Number of animals treated 

Dose in mg/kg 

Concentration in g/100 
cm 3 of suspension 

... = . . -Percentage reduction of 
the number of pain 
syndrome (s) (S.D.) *) for 
each time interval (t) in 
minutes 

ditto 

Table V (continued) 
Amidopyrine 



[p. 63 footnotes] 
Meanings : 

*) S.D.: Pain syndrome (s) caused by intraperitoneal 

injection of phenyl -para - quinone . 

**) : Only amidopyrine, in the form of a solution, was 

administered. 

Note : The pyrrolidine derivatives were administered in a dose 

which corresponded to 150 mg/kg of 1-meta- 
carboxyphenyl- 2 -methyl -5 -pyrrole, with the exception of 
the derivatives marked ***) , where the dose was 300 
mg/kg of the same derivative. 
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Table VI: 



Phenyl -para-quinone (mouse) 

(The pyrrole derivatives and the amidopyrine were 
administered orally 30 minutes before the phenyl -para- 
quinone; 0.25 cm 3 per mouse (IP) in a solution of 0.02 g/100 
cm 3 ) . 



[see original pp. 64 + 65] 



Zahl d. behandelt. Tiere 
Dosis in mg/kg 

Konzentr. in g/100 ccm Suspension 



Prozentuale Verminderung der 
Anzahl der S.D. *) f . jeden 
Zeitabschnitt (t) in Min. 



dito 

Tabelle VI (Fortsetzg.) 
Amidopyrin 



Number of animals treated 

Dose in mg/kg 

Concentration in g/100 
cm 3 of suspension 

Percentage reduction, of 

the number of pain 
syndrome (s) (S.D.) *) for 
each time interval (t) in 
minutes 

ditto 

Table VI (continued) 
Amidopyrine 



[p . 65 footnotes] 
Meanings : 
*) S.D.: 



** ) 



Pain syndrome caused by intraperitoneal injection 
of phenyl -para-quinone . 

Amidopyrine alone, in the form of a solution, was 
administered. 
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Table VII: 



Phenyl -para- quinone (mouse) 

(The pyrrole derivatives and the amidopyrine were 
administered orally 30 minutes before the phenyl-para- 
quinone; 0.25 cm 3 per mouse (I. P.) in a solution of 0.02 
g/100 cm 3 ) 



[see original pp. 66-68] 



Zahl d. behandelt. Tiere 
Dosis in rng/kg 

Konzentr. in g/100 cent Suspens . 



Prozentuale Verminderung der 
Anzahl der S.D. *) f . jeden 
Zeitabschnitt in Min. 



dito 

Tabelle VII (Fortsetzg.) 
Amidopyrin 



Number of animals treated 

Dose in mg/kg 

Concentration in g/100 
cm 3 of suspension 

.Percentage reduction of 
the number of pain 
syndrome (s) (S.D.) *) for 
each time interval in 
minutes 

ditto 

Table VII (continued) 
Amidopyrine 



[p. 6 8 footnotes] 
Meanings : 
*) S.D.: 



Pain syndrome caused by intraperitoneal injection 
of phenyl-para-quinone . 

Amidopyrine alone, in the form of a solution, was 
administered. 
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Table VIII: 

Carrageenin (rat) 

(The pyrrole and phenylbutazone derivatives were 
administered 60 minutes before the carrageenin) . 

[see original pp. 69 + 70] 



Zahl d. behandelten Tiere 

Dosis in mg/kg 

Konzentr. d. Suspension 
(g/100 ccm) 

Durchschnittl . Prozentsatz 
d. Oedemverminderung nach 
3 Std. / 5 Std. 

Tabelle VIII (Fortsetzg. ) 

dito 

Phenylbutazon 



Number of animals treated 

Dose in mg/kg 

Suspension concentration 
(g/100 cm 3 ) . 

Average percentage. of 
edema reduction after 3 
hours / 5 hours 

Table VIII (continued) 

ditto 

Phenyl bu t a z one 
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Table IX: 



Carrageenin (rat) 

( 1 -meta- carboxyphenyl - 2 -me thyl - 5 -phenylpyrrole and phenylbutazone 
were administered orally 60 minutes before the anti- inflammatory 
agent) . 



Product 


Number 


Dose 


Suspension 


Average percentage 


name 


of 


. (mg/kg) 


concentration 


of edema reduction 




treated 




(g/100 cm 3 ) 


a "Ft* AT* 






animals 








5 hours 








3 hours 




7 


50 


0.5 


10.8 


9.4 




6 




1.5 


59.3 


57.7 


meta- 


6 






60.3 


60.9 


carboxy- 


6 






48.9 


36.9 


1 -phenyl - 


6 


200 


2 


59.1 


43 .5 


2 -methyl - 


6 






40.9 


40.9 


5 -phenyl - 


6 






45.2 


54.0 


pyrrole 


6 






44 .8 


38.2 




6 


300 


3 


48.5 


44 .2 




6 


300 


3 


47.1 


60.0 


Phenyl- 


6 


60 


1 


59.4 


57.8 


butazone 


6 


80 


1 


57.8 


53.8 



Table X: 

Carrageenin (rat) 

(The pyrrole derivatives were administered orally 60 minutes 
before the carrageenin) . 

[see original pp. 72-77] 



Zahl d. behandelten Tiere 
Dosis (mg/kg) 

Konzentr. d. Susp. (g/100 ml) 



Durchschnittl . Prozentsatz 
der Odemverminderung nach 
3 Std. / 5 Std. 



dito 



Tabelle X (Fortsetzg.) 



Number of animals treated 
Dose (mg/kg) 

Suspension concentration 
(g/100 ml) 

Average percentage of 
edema reduction after 3 
hours / 5 hours 

ditto 

Table X (continued) 



[p. 77 footnote] 
Note : 

The pyrrole derivatives were administered in a dose which 
corresponded to 2 00 mg/kg of l-meta-carboxyphenyl-2 -methyl- 5- 
pyrrole. 
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Table XI: 

Carrageenin ( rat ) 

(The pyrrole derivatives and the phenylbutazone were 
administered orally 60 minutes before the carrageenin) 

[see original pp. 78 + 79] 



Zahl d. behandelten Tiere 
Dosis (mg/kg) 

Konzentr. d. Suspension (g/100 ml) 

Durchschnittl . Prozentsatz 
der Oedemverminderung nach 
3 Std. / 5 Std. 

dito 

Tabelle XI (Fortsetzg.) 
Phenylbutazon 



Number of animals treated 
Dose (mg/kg) 

Suspension concentration 
(g/100 ml) 

Average percentage of 
edema reduction after 3 
hours / 5 hours 

ditto 

Table XI (continued) 
Phenylbutazone 
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Table XII: 

Carrageenin (rat) 

(The pyrrole derivatives and the phenylbutazone were 
administered orally 60 minutes before the carrageenin) 

[see original pp. 80 + 81] 



Zahl d. behandelten Tiere 
Dosis (mg/kg) 

Konzentr. d. Suspens . (g/100 ml) 

Durchschnittl . Prozentsatz 
der Oedemverminderung 
nach 3 Std. / 5 Std. 

dito 

Tabelle XII (Fortsetzg.) 
Phenylbutazon 



Number of animals treated 
Dose (mg/kg) 

Suspension concentration 
(g/100 ml) 

Average percentage of 
edema reduction after 3 
hours / 5 -.hours — 



ditto 

Table XII (continued) 
Pheny lbut a z one 
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Note : 



Table XIII: 

Kaolin (rat; oral administration) 

The pyrrole derivatives were administered in a 
dose which corresponded to 200 mg/kg of 1-meta- 
carboxyphenyl - 2 -methyl - 5 -phenylpyrrole . 



[see original pp. 82 + 83] 



Zahl d. behandelten Tiere 
Dosis (mg/kg) 

Konzentr. d. Suspens . (g/100 ccm) 

Durchschnittl . Prozentsatz 
der Oedemverminderung nach 
1 Std. / 3 Std. / 5 Std. / 
24 Std. 

dito 

Tabelle XIII (Fortsetzg.) 
Pheny lbut a z on 



Number of animals treated 
Dose (mg/kg) 

Suspension concentration 
(g/100 cm 3 ) 

Average percentage of 
edema reduction after 1 
hour / 3 hours / 5 hours 
/ 24 hours 

ditto 

Table XIII (continued) 
Phenylbutazone 
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Table XIV: 

Dextran (rat; oral administration) 

( The 1 -meta- carboxyphenyl - 2 -me thyl - 5 -phenylpyrrole was 
administered 60 minutes before the inflammatory agent) . 

[see original p. 84] 

Name des Produkts 

Zahl der behandelten Tiere 
Dosis (mg/kg) 

Konzentration der Suspension, 
(g/100 ccm) 

Durchschnittlicher Prozentsatz 
der Oedemverminderung nach 
1 Std. / 2 Std. / 3 Std. 



Name of the product : 
me t a - c arboxy - 1 - phenyl - 2 - 
methyl - 5 -phenylpyrrole 

Number of animals treated 

Dose (mg/kg) 

-Suspension concentration ~ 
(g/100 cm 3 ) 

Average percentage of 
edema reduction after 1 
hour / 2 hours / 3 hours 



- 34 - 



Table XI: 
[misprint for Table XV] 

Carrageenin granuloma (rat; oral administration) 



[see original pp. 85 + 86] 



Be hand lung 

Name des Produkts 

Am Tag J verabreichte Dosis 

Konzentration der Suspens . 
(g/100 ccm) 

Zahl der Ratten 

Durchschnittsgewicht 
der Ratten (g) 

Durchschnittsgew . 
d. Granulome (g) 

am Tag J + 1 

nach d. Trocknen 

Tabelle XI [XV] (Fortsetzg.) 

(0,3 prozentige Losung) 

ccm 

d. sind 

das sind 

Phenylbutazon 

De 1 1 ahydr ocor t i son 

. . . pyrrol 



Treatment 

Name of the product 

Dose administered on 
Day J 

Suspension concentration 
(g/100 cm 3 ) 

Number of rats 

Average weight of the 
rats (g) 

Average weight of the 
granuloma (g) 

On Day J + 1 

After drying 

Table XI [XV] (continued) 
(0.3% solution) 
cm 3 

in other words 
in other words 
Phenylbutazone 
Delta- hydrocortisone 
. . . pyrrole 
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The new compounds can be used in human and veterinary 
medicine for treatment of painful and inflammatory ailments in 
their various forms and locations, especially for treatment of 
ankylosing spondylitis, acute joint rheumatism, rheumatoid 
polyarthritis, arthroses, tendinitis, periarthritis, lumbago, 
sciatica. 

The active principle can be administered with an excipient 
for oral administration, for example as tablets, capsules or 
sachets, or with an excipient for endorectal administration or 
with a liquid excipient for parenteral administration. 

Depending on the case in question, the administration unit 
can contain 50 to 600 mg of active substance. 

An example of the pharmaceutical composition is presented 
below: 

l-meta-carboxyphenyl-2-methyl-5-phenylpyrrole 0 .200 g 

lactose 0.100 g 

magnesium stearate 0.005 g 

The dose to be administered daily corresponds preferably to 
200 to 1,000 mg of active substance. 
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Claims : 



1. l-Phenylpyrroles of the general formula: 

[see original p. 88 top] 

in which R 1 and R 2 are each, independently of each other, a 
methyl, phenyl, methylphenyl or halophenyl group, while ring A 
represents residues of the following general formulas: 

[see original p. 88 bottom; "und" = "and"] 

in which R 3 and R 4 each have, independently of each other, one of 

the following meanings: a hydrogen or halogen atom, a lower 

aliphatic group, a hydroxymethyl , S - hydroxy e t hyl , trif luoromethyl 
or acetyl group, a hydroxyphenyl group, wherein the hydroxyl 
group can be etherified by methanol, ethanol, a propanol or 
butanol, a sulfonamide, carboxymethyl or carboxyl group, which 
may or may not be in salt form, esterified or amidified. 

2. l-Phenylpyrroles according to claim 1, characterized in 
that the carboxyl groups represented by R 3 or R 4 can be 
transformed to salt form by an alkali metal or to an addition 
salt by one of the following organic bases: 

a) a hydroxyamine , especially N,N-diethylaminoethanol , 
aminoisobutanol , diethanolamine , an aminopropanol , an 
aminobutanol , an aminopentanol or an aminohexanol ; 

b) an alkoxyamine, especially S-methoxy-n-propylamine or 
2 - amino- 1 -me thoxypropane ; 

c) an aminoalkyl-para-aminobenzoate; 



d) an aminopyridine ; 

e) a cyclic amine, especially pyrrolidine, piperidine, 
morpholine or hexamethylenimine , which can have a 
substituent, especially a methyl, S- hydroxy ethyl or y- 
hydroxypropyl group; 

f) a furanamine, especially a-aminomethylf uran or a 
tetrahydrof uranamine, especially a- 

• aminomethyl tetrahydrof uran, or 

g) a primary aliphatic amine, especially isopropylamine, 
or a secondary aliphatic amine, especially 
diallylamine . 

3. 1-Phenylpyrroles according to claim 1, characterized in 
that the carboxyl group represented by R 3 or R 4 is esterified by 
a lower alkanol, especially methanol, ethanol or propanoic 

4. 1-Phenylpyrroles according to claim 1, characterized in 
that the amidif ied carboxyl group represented by R 3 or R 4 
corresponds to one of the following formulas: 



[see original p. 90; "und" = "and"] 



in which R 5 denotes H, CH 3 or C 2 H 5 , R 6 denotes 



a) 



a benzene residue of halobenzene, methoxybenzene 
or nitrobenzene; 



b) 



a furan ring or nitrofuran; 



c) 



a thiophene ring or nitrothiophene or 
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d) a pyridine ring; 



R 7 and 

R 8 each represent -CH 3 or [see original p. 91 top] 

5. 1-Phenylpyr roles according to claim 1 and 2, with the 
general formula 

[see original p. 91 middle] 

in which 

R 1 and R 2 have the aforesaid meanings and R 3 denotes a 
carboxyl group, which may or may not be transformed to salt 
form by an alkali metal or one of the bases (as an addition 
salt) mentioned hereinabove in a to g [?] , esterified by a 
lower alkanol, especially methanol, ethanol or a propanol, 
or amidified to a residue of the following general formulas 

[see original p. 91 bottom; "und" = "and"] 

in which 

R 5 is a hydrogen atom, a methyl group or an ethyl group, 
R 6 is 

a) a halobenzene, methoxybenzene or nitrobenzene residue; 

b) a furan or nitrofuran residue; 

c) a thiophene or nitrothiophene residue or 



d) a pyridine residue, and 
R 7 and R 8 are each a methyl group or phenyl group. 

6. 1-Phenylpyrroles according to claim 5, with the general 
formula 

[see original p. 92] 
in which R 3 has the meaning specified in claim 5. 

7. The use of the compounds according to claim 1 as active 
principles in medications for treatment of painful and 
inflammatory ailments. 

8. The use according to claim 7, characterized in that 1- 
meta-carboxyphenyl-2-methyl-5-phenylpyrrole is used as active 
principle . 

For : INNOTHERA 
[signature] 
Attorney at Law 



- 40 - 



© InLCl.: C07d 

BUNDESSEPUBLIK DEUTSCHLAND A 61 k 




DEUTSCHES 409j!WGs& PATENTAMT 



Deutsche Kl.: 12 p. 2 

30h, 2/36 



® 



Off enlegungsschrift 1 938 904 



Aktenzeichen: P 19 38 904.9 



@ 




Anmeldetag: 31 . Juli 1969 


© 




Utienlegungstag: 5. rebruar 1970 




AiKsteMtinPsnrinritat* 


* 


® 
® 

© 


f IninncnrtnritHt 

Datum: 
Land: 

Aktenzeichen: 


2. August 1968 9. Juli 1969 
Frankreich 

161664 6923303 


® 


Bezeichnung: 


1-PhenylpyrroIe 


© 


Zusatz zu: 




@ 


Ausscheidung aus: 




© 


Anmelder: 


Innothera, Arcueil, VaL-de-Marae (Frankreich) 




Vertreter: 


Beil, Dr. W.; Hoeppener, A.; Wolff, Dr. H. J.; Beil, Dr. H. Chr.; 
Rechtsanwalte, 6230 Frankfurt-Hochst 




Als Erfinder benannt; 


Pons, Andre Lucien; Robba, Max Fern and; Paris; 
Marcy, Rend Henri, Espins, Calvados; 

Duval, Denise Jeanne Claude, Sartrouviile, Yvelines (Frankreich) 



Benachrichtigung gemaB Art. 7 § 1 Abs. 2 Nr. 1 d. Ges. v. 4. 9. 1967 (BGBI. I S. 960): — 



© 1.70 909886/1778 47/120 

°R'G'WAL INSPECTED 



1938904 

DR. JUR. DIPL-CHEM. WALTER BEI1 40. Jul! 1969 

ALFRED HOEPPENER 

DR. JUR. DIPL-CHEM. H.-J. WOlff 

DR. JUS. HANS CHR. BEIL • 

iU FRANKFURT AM MAJN-HOCHS? 
l« 



Unsere Nr* 15.675 



Innothera 
Arcueil, Val de Marne 
(Frankreich) 

1-Phenylpyrrol e . 

Die vorliegende Erfindung betiifft 1-Phenylpyrrole, 
die in den 2- und 5-Stellungen einen Substituenten, wie 
eine Methyl- Oder ggbf. substituierte Phenylgruppe auf- 
weisen. Ea handelt sich um 1-Phenylpyrrole der folgen - 
den allgemeinen Pormel: 




in der und R 2 jeweils, unabh&ngig voneinander, eine 
Methyl- Oder Phenylgruppe, Methylphenyl- Oder Halogen- 
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phenylgruppe ist t wahrend der Kern A Reste folgender 
allgemeinen Pormeln aarstellt: 



in denen und jeweils, unabhangig voneinanuer, 
eine der nachatehenden Bedeutungen besitzen: 

ein Wassers toff atom t . 
ein Halogenatom, 

eine niedere aliphatische Gruppe, insbesondere 
eine Methyl-, Athyl- oder Propylgruppe, 

eine Hydroxymethyl- odgr fl-Hydroxyathylgruupe, 
eine Trifluoroethylgruppe, 
eine Acetylgruppe, 

eine Hydroxyphenylgruppe, vobei die Hydroxyl- 
gruppe, insbesondere durch Methanl , Athanci, ein 
Propanol oder Butanol, ver&thert sein kann, 

eine. Sulfonamid-, 
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Carboxyuiethyl- , 

Oder Uarboxylgruppe. die ggbf. versalzt, yerestert Oder 
ainidifiziert sein Kann, 

wobei einer der bubstituenten oaer R^ auch ein 
WasserstoiTatorn sein kann. 

Die Carboxylgrtippe kann auch durch eih Alkali- 
raetall oaer eine brganische Base ( Additions sal z) ver- 
salzt sein, insbesonciere durch: 

a) eih hvuroxyamin, wie beispielsweise N,N-Di- 
athylaminoathanol oder Aminoisobutanol , Di- 
athanolamin, Aminopropanol , Amino buianol , Amino- 
pentanol. Oder Arainohexanol , 

b) ein Alkoxyamin, wie beispielsweise cc-Methoxy- 
.n-propylamin oder 2-Amino-l-methoxy-propan, . 

c) ein para- Amino benzoat eine a Aminoalkyls, 

d) ein Aminopyridin, 

el ein c.vclisches Amin, wie beispielsweise Pyrro- 
lidin, Piperidin, Morpholin oder Hexamethylen- 
imin, wobei das cyclische Amin einen Substi- 
.. tuenten, wie beispielsweise eine Methyl-, fl- 
Hydroxyathyl- oder ^-Hydroxypropylgruppe auf- 
weisen, 

f) ein Furanamin, wie beispielsweise a -Amino - 
raethylfuran oder ein Tetrahydrofuranamin, wie 
beispielsweise o^AminomethyltetrahydrolUran, 
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Oder 

g) ein piimfires aliphatisches Amin, vie beispiels- 
weiae Isopropylamin Oder ein sekundfirea alipha- 
tisches Amin, wie beispielsweise Diallylamin. 

Die Carboxylgruppe kann auch durch ein niederes 
Alkanol, wie beispielsweise Methanol, ithanol Oder 
ein Propanol verestert Bein. 

In seiner amidifiaierten Form kann die Carboxyl- 
gruppe durch eine der folgenden Formeln dargestellt 
werden: 



GONH-N=C 0 , -C0NH-CH o C00H und -CONH-N 



X *6 



2' 



in denen 



R 



ein Wass erst of fat am, eine CK*- Oder CUHc- 
Gruppe bedeutet, ' < 



R g a) einen Benaolrest eines Halogenbenaola, 
Methoxybenzols Oder Nitrobenfcols, 

b) einen Furan- oder Hitrofuranring, 

c) einen Thiophen- oder Nitrothiophenring oder 

d) einen Pyridinring bedeutet , 

R^ und Eg jeweils eine CHj- oder n Y Gruppe 
darsteilen. 
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DLe neuen Pyrollderivate konnen durch Anwendiing 
des KNORR-PAAL-Verfahrena, daa heifit durch Kondenaation 
eines 2f-D±ketona mit einero prim&ren aromatischen Amin 
hergeatellt werden. 

Daa in Frage kommende ^-Diketon iat entweder Hexan- 
2,5-dion oder V-Ketovalerophenon, daa nach dem Ver - 
fahren von HELBERGER (Liebiga Annalen der Chemie, 1936, 
Bd. 522 » S. 274) durch Kondenaati on von Levulinylchlo- 
rid mit Benzol erhalten wird, Oder Dibenzoylathan, daa 
nach dem Verfahren von J.B.* CONANT und R.E. IUTZ (Jour- 
nal Am. Ghem. Soc, 1923, Bd. 45, 3. 1303) durch Reduk- 
tion von Ittbenzoylathylen erhalten wird, oder auch para- 
Brom-phenacetylaceton Oder para-Methylphenacetylaceton. 

Die bei den Kondenaationeverfahren verwendeten Amine 
konnen folgende aein: 

1) halogenierte aromatiache Amine, 

2) Toluidine, Aminos thylbenzole und Aainopropyl- 
benzole, 

Hydroxymethylaniline und fl-Hydroxyftthylaniline, 
Trifluoimethylaniline, 
Aminoacetophenone , 

Aminophenole und deren Methyl-, ithyl-, Propyl - 
oder ButylSther, 

Aminobenzol sulfonamide, 
Aminophenyleseigs&uren und 
Aminobenzoeaauren. 

Die Methyleater der l-Carboxyphenyl-2-methyl-5- 
phenylpyrrole kSnnen durch Einwirkung von Diazomethan 



3) 
4) 
5) 
6) 



7) 
8) 

9) 
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auf die in Mathylather in loaung befindlichen aauren 
erhalten verden. 

Im Ubrigen kSnnen folgende Verbindungen herge - 
stellt verden: 

a) die Hydrazide von l-Carbdxyphenyl-2-methyl-5- 
phenyl-pyrrolen dureh Einwirkung von Hydrazin 
auf die entsprechenden Methyl ester; 

b) die Alkalisalze von l-Carboxyphenyl-2-methyl-5- 
phenyl-pyrrolen durch Erhitzen der Sauren mit 
Alkalihydroxyden, und die Salze mit organi - 
achen Basen durch Erv&rmen der athanoliachen 
Losungen der Sauren unter MickfluQ mit den ent- 
sprechenden organischen Basen; 

c) die Hydrazone von l-Carboxvphenyl-2-methyl-5- 
phenyl -pyrrolen durch Erhitzen der Hydrazide 
dieser Sauren mit aromatlschen Aldehyden, aroma- 
tischen Ketonen, Thiophenaldehyden, Thiophen - 
ketonen, Puranaldehyden und Thiopenketonen; 



d) die Amide der Gruppierung 



- CO-NH- N 
*8 



durch Kondensation der Hydrazide von 1-Carboxy- 
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phenyl-2-methyl-5-phenyl-pyrrolen mit Hexandion, 
' Dibenzoylathan, V-Ketovalerophenon und der Sub- 
stitutionsderivate am Benzolring. 

Nachfolgende Beispiele,in denen die Temperaturen 
in °C angegeben sind, erlautern die erfindungsgemSflen 
Verbindungen und ihre Herat ellung naher: 

Bei spiel 1: l-Ortho-Carbophenyl-2-methyl-5-phenyl- 
pyrrol . 

Durch Erhitzen bei 130°C in einem Metallbad laflt 
man ein Gemisch von 34 #3 g V-Ketovalerophenon und 25 » 7 g 
Anthranilsaure schmelzen. Das Gemisch wird 5 Minuten bei 
dieser* Temperatur gehalten, dann wird w&hrend 25 Minuten 
auf 190°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Gemisch 
aus Athanol umkristallisiert. Man erhalt gelbe Kris tall e 
in 95 #iger Ausbeute, deren Schmelzpunkt bei 186°C liegt. 

Bei spiel 2: l-meta-Carboxyphenyl-2-methyl-5-phenyl- 
pyrrol. 

Das Verfahren 1st das gleiche vie in Beispiel 1. 
Als Ausgangsmaterial verden 33 g X -Ketovalerophenon und 
25 g meta-Ajninobenzoesaure verwendet. Ahffinglich wird 
bei 160°C erhitzt. Man erhttlt gelbe Kristalle, die bei 
197°C schmelzen (Ausbeute: 95#)« 

Beispiel 3t l-para-Carboxyphenyl-2-methyl-5-phenyl- 
pyrrol. 

Eili Gemisch von 34,3 g 0 -Ketovalerophenon und 
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25 17 g para-Aminobenzoesaure wird 25 Minuten lang bei 
140°C erhitzt. Nach dem Erkalten wird das Gremisch aus 
ithanol umkristallisiert. Man erhait gelbe Kiistalle, 
die bei 212°C echmelzen (Ausbeute: 95%). 

Beispiel 4; l-meta-Carbomethoxyphenyl-2-methyl-5- 
phenyl -pyrrol. 

Eine Losung von 3 g l-meta-Carboxyphenyl-2-methyl- 
5-phenyl r pyrrol in 200 com Athyiather wird zu einer Losung 
von JftLazomethan in 150 ccm ither gegeben, dae unter Ver- 
wendung von 12 g Nitrosomethylharnstoff als Auegaijgs - 
material erhalten worden war. Las Gremisch wird 2 Stunden 
bei 0°C gertthrt, dann unter Vakuum zur Trockne einge- 
dampft und der ftttckstand wird aus absolutem Xthanol um- 
kristallisiert . Es werden weifle Kristalle erhalten, die 
bei 81°C schmelzen (Ausbeute: 95%). 

Beispiei 5; l-meta-Carboxyphenyl-2-methyl--5-phenyl- 
pyrrol-hydrazid. 

Eine LBsung von 6 ccm • Hydrazinhydrat in 10 ccm ab- 
solutem ithanol wird zu einer Losung von 5 g l-,meta- 
Garbomethoxyphenyl-2-methyl-5-phenyl-pyrrol in 20 ccm 
ithanol gegeben. Nach Stehenl&seen wahrend einer Stunde 
bei Umgebungstemperatur wird die Losung 30 Stunden lang 
unter Rttckflufl erwarmt. Nach dem Exkalten wird die L5sung 
zentrifugiert und aus absolute* ithanol umkristallisiert. 
Es werden weifle Kristalle erhalten, die bei 158°C schmel- 
zen (Ausbeute : 60#). 
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Beiapiel 6; Natriumaalz von l-m-Carboxyphenyl-2- 
methyl-5-phenyl-pyrrol. 

Eine Losung von 4 g Natriumhydroxyd und 27,7 g 1- 
m-Carboxyphenyl-2-inethyl-5-phenyl-pyrrol in 90 com Wasser 
wird vahrend 30 Minuten bis zum Sieden erhitzt. 1 Nach dem 
Erkalten wird abzentrifugiert und die Mutterflttssigkei- 
ten werden bis auf ein sehr geringes Volumen konzentriert, 
urn eine zweite Ausbeute zu erhalten. Nach Umkri stall isa- 
tion aus Aoetonltril erhalt man weiBe Kristalle, die bei 
315°C schmelzen (Ausbeute » 85£). 



Beiapiel 7t Additionssalz von Athanolamin und 1-meta- 
Carboxyphenyl-2-methyl-5-phenyl -pyrrol . 

Eine LSsung von 10 g l-m-Carboxyphenyl-2-methyl-5- 
phenyl-pyrrol und 2,6 g ithanolamin in 50 oca absolutem 
ithanol wird 2 Stunden unter ffiickflufl zum Sieden erhitzt 
und auf die Halfte des Volumens konzentriert. Der Nie- 
derschlag wird abzentrifugiert und nach Wasohen mit 
ithyiather aus .absolutem ithanol umkristallisiert. Man er- 
halt gelbe Kristalle, die bei 150°C achmelzen (Ausbeute : 
85 3*). 

Beiapiel 8t AdditionBaalz von Morpholin und 1-m-Carb- 
oxyphenyl-2-methyl-5-phenyl-pyrrol . 

Eine LtSaung von 10 g l-m-Carboxyphenyl-2-methyl- 
5-phenyl-pyrrol und 3.3 g Morpholin in 60 com absolutem 
ithanol wird 2 Stunden unter .Kickf lufl erwarmt und auf die 
Halfte des Volumens konzentriert. Der Niedersehlag wird 
abzentrifugiert, mit ithyiather gewaanhen und aua Aceto- 



909886/ 1 778 



1938904 



- 10 - 

nitril umkristallisiert. Han erhalt gelbe Kristalle, die 
bei 148°C schmelzen (Ausbeute: 85%). 

Beispiel 9: Additionssalz von 2-Amino-2-methyl-pro- 
panol-(l) una l-m-Carboxyphenyl-2-methyl- 
5-phenyl-pyrrol . 

Eine L3sung von 10 g l-m-Carboxyphenyl-2-methyl-5- 
phenyl-pyrrol und 3,5 g 2-Amino-2-methyl-propanol-(l) 
in 60 ccm absolutem Athanol wird 3 Stunden unter Kick- 
flufl erhitzt und auf die Halfte des Volumens konzen - 
triert. Der Niederschlag wird getrocknet und aus Athanol 
umkristallisiert. Man erhait gelbe Kristalle, ale bei 
197°0 schmelzen (Ausbeute: 85 

Beispiel 10: Additionssalz von N-(fl-Hydroxyathvl )-pi- 
peridin und l-m-Carboxyphenyl-2-niethyl- 
5-phenyl-pyrrol ♦ 

Eine Losung von 4,7 g N-(fl-Hydroxyathyl)-piperi- 
din und 10 g jn-Carboxy-l-phenyl-2-methyl-5-phenyl- 
pyrrol in 100 com absolutem Athanol wird 3 Stunaen un- 
ter Hiickflufl gekocht und auf die Halfte des Volumens 
konzentriert. Der Niederschlag wird abzentrifugiert, 
mit Athyiather gewaschen und aus einem Gemisch von abso- 
lutem Athanol und Athyiather umkristallisiert- Man er- 
halt weifle Kristalle, die bei 137°C schmelzen (Aus - 
beute: 90 . 

Beispiel 11; Additionssalz von a-Tetrahydro-furfiiryl- 
amin und l~m-Carboxyphenyl-2-methyl-5- 
phenyl-pyrrol . 
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Eine Losung von 3»6 g a-Tetrahydrofurfurylamin 
und 10 g l-m-Carboxyphenyl-2-methyl-5-phenyl-pyrrol 
in 60 ccm absolutem Athanol wird 3 Stunden unter Riick - 
fluB erwannt und auf die Halfte des Volumens konzen - 
triert. Der Niederschlag wird aua absolutem ithanol um- 
kri stall! alert und man erhalt gelbe Kris tall e. die bei 
175°C schmelzen (Ausbeute: 90#). 

Beispiel 12: 1-para- (K-carboxymethyl )-carboxyamido- 
phenyl-2-methyl-5-phenyl-pyrrol • 

Eine Losung von 5 g ^-Ketovalerophenon und 5,3 g 
p-Aminohippursaure in 200 ccm Athanol wird 2 Stunden 
unter Riickflufl gekocht, in 200 ccm Waaser gegossen, 
2 Stunden geriihrt und dann abzentrifugiert. Man erhalt 
weifle Kristalle, die bei 174 °C schmelzen (Ausbeute: 
60 (Die Verbindung kann in 50 #-igem Athylalkohol 

kristallisieren) . 

Beispiel. 13: l-N-(2' -Methyl-5 1 -phenyl -1 • -pyrrolyl )- 
meta-carboxamido-phenyl-2 » 5-dimethyl- 
pyrrol* 

Eine Losung von 5 g l-meta-carboxyphenyl-2,5- 
dimethyl-pyrrolhydrazid und 3 .9 g Y -Ketovalerophenon 
in 60 ccm absolutem Athanol wird . 2 Stunden unter Riick- 
i'lufl gekoch't und mit 100 ccm Wasser verdtinnt* Der Nie- 
derschlag wird abgesaugt und getrocknet. Man erhalt - 
weiBe Kristalle, die bei 182°C schmelzen* (die Ver - 
bindung kann in Acetonitril kristallisieren) . Aus - 
beute: 80 # . 
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Beispiel U; m-Ifi.trobenzylidenhydrazid dee 1-m-Car- 
boxyphenyl-2-m e thyl-5-phenyl-pyrrols. 

Eine Losung von 3 g l-m-Carboxyphenyl-2-m e thyl-5- 
phenyl-pyrrolhydrazid und 3 g m-Nitrobenzaldehyd in 
50 com absolutem Athanol wird-2 Stunden unter RUckfluH 
erhitzt, nach dem Erkalten abgesaugt, mit Ather gewa - 
schen und aus Methylglykol umkri stall i si ert. Nan erhalt 
gelbe Kristalle, die bei 154°C schmelaen (Ausbeute: 55%). 

Beispiel 15; l-meta-Carboxyphenyl-2 , 5-diphenvl- 
pyrrol. J 

Eine Losung von 5 g flibenzoylathan und 2, 9 g meta- 
Aminobenzoesaure in 60 com absolutem ithanol wird 20 Stun- 
den unter Mckflufl gekocht, mit 100 com Wasser verdUnnt, 
abzentrifugiert und aus Acetonitril umkrietallisiert. 
Man erhalt. weifle Kristalle, die bei 260°C schmelzen (Aus- 
beute: 60 "/>) . 



Beispiel I6t l-*eta-Carboxyphenyl-2-m e thyl-5-para- 
bromphenyl -pyrrol. . ' 

7 g p-Bromphenacetylaceton, das nach dem Verfahren 
von Rips und Coll., Journ. Org. Chem. Bd. 25. S. 392 er- 
halten wur de, und 3,8 g m-Aminobenzoesaure in 60 com . 
Athanol werden 3 Stunden unter Rttckflufl gekocht, im Va- 
kuum bis zur Trockne eingedampft und eu dem RUckstand 
werden 50 com Wasser gegeben, Hach dem Absent rifugier en 
erhalt man gelbe Kristalle, die bei 232°C schmelzen (Aus- 
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beute : 50 £). Das Produlct ist in einem Methanol - 
Acetonitril-Gemisch (1:4) kriatallisierbar. 

Beiapiel 17: l-meta-Carboxyphenyl-2-methyl-5-para- 
tolyl-pyrrol . 

Eine Losung von 5 g para-Iuethylphenacetylaceton und 
3,6 g meta-Aminobenzoeaaure in 60 ccm absqlutem Athanol 
wird unter RuckfluB 3 Stunaen gekocht, im Vakuum bis 
zur Trockne eingeaampft. Nach Zugabe von 50 ccm V/asser 
und Abzentiifugieren wird aus Acetonitril umkristalli- 
siert. Man erhalt gelbe Kristalle, die bei 222°C jachmel- 
zen (Ausbeate: 55 

Beispiel 18: l-para-Sulfamidophenyl-2-methyl-5- 
phenyl-pyrrol . 

Eine Losung von 3 g 0-Ketovalerophenon und 2 t 8 g 
p-Afliinobenzolsulfamid in 30 ccm Athanol wird 2 Stunden 
unter Ruckflufl zum Sieden erhitzt, auf die Halfte des 
Volumens konzentriert, in 100 ml Waaser gegossen und 
der Niederschlag wird abzentrif ugiert, Man erhalt weifle 
Kristalle, die bei 206°C schmelzen (Ausbeute: 75 
Daa Produkt ist in 95 #ige» Athylalkohol kristallisier^ 
bar. 

Beispiel 19: l-para-fl-Hydroxyathylphenyl-2-methyl- 
5-phenyl-pyrrol . 

Ein Oemisch von 10 g y-Ketovalerophenon und 7,75 g 
para-fl-Hydroxyathylanilin wird wahrend 20 Minuten auf 
100°C erhitzt und dann bei 200°C unter einem Druck von 



909886/1778 



BAD ORIGINAL 



1938904 



- 14 - 

10 mm Hg destilliert . Das uestillat wird aus Cyclohexan 
umkristallisiert. han erhalt weifle Kristalle, die bei 88°C 
schmelzen (Ausbeute: 70 % ) . 

Beispiel 20: 1- (meta-Rydroxy-para-methyl )-phenyl-2 , 5- 
dimethyl -pyrrol . 

Ein demise h von 10 g ^ -Ketovalerophenon and 10,5 g 
meta-Hydroxy-para-methylanilin wird auf 100°C .erhitzt 
und dann unter elnem Druck von 10 mm destilliert. Man 
f&ngt die zwischen 200° und 230°C Ubergehende Praktion 
auf und kristallisiert aus Cyclohexan um. ^an erhalt so 
weifle Kris tall e, die bei 95°C schmelzen (Ausoeute: 50 

Beiapiel 21: l-( 3 . 5-iAmethoxyphenyl )-2-methyl->>-pher*vl- 
pyrrol . 

Ein Gemisch von 10 g V -Ketovalerophenon und 8,5 g. 
3,5-Bimethoxyanllin wird aui 100°C erhitzt und dann un- 
ter eineui. Druck von 8 mm destilliert. Die zwischen 160° 
und 220°C ubergehende PraKtion wird aus Cyclohexan um- 
kristallisiert. Kan erhalt weifle Kiistalle, die bei 103°C 
schmelzen (Ausbeute: 45 £). 

Bei spiel 22; l-para-Chlorphenyl-2-meth\rl-^-phenyl-pyrrol . 

Ein Gemisch von 10 g ^-Ketovalerophenon und 7,2 g 
para-Chloranilin wird auf 100°C erhitzt und aann bei einem 
Druck von 20 mm destilliert. Die bei 120° aufgefaiigene 
Praktion wird aus Cyclohexan umkristallisiert. Han ern^j * 
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weiiie Kriauaiie, die bei l6u°C schinelzer: Uusbeute: 60%). 

Beisfi^.-l 23: l-(3f4-i>icnlorphenyl)-2-methyl-5-phenyl- 
: pyrrol. 

Eine Losun^ von 5 g y-Ketovalerophenon und 4,5 g 
3,4-Dichloranilin in 20 can absolutem Athanol wird 
2 Stunden unter Ruckflufi gekocht, unter RUhren in 200 ccm 
Wasser ge^ossen und abzentrif ugiert . Man erhalt veifie 
Kristalle, die bei 96°C schmelzen (Ausbeute : 85 9^ ) . 

Beispiel 24: l-(para-Bromphenyl )-2-methyl-5-phenyl- 
pyrrol. 

Ein Gemisch von 5 g X -Ketovalerophenon und 5 g 
para-Bromanilin wird 2 Stunden unter Rlickflufl in 60 ccm - 
absolutem Athanol erwaitnt, unter Vakuum bis zur Trockne 
eingedampft und 50 ccm Wasser werden zu dem Ruckstand ge- 
geben. Nach dem Abzentrif ugieren ernalt man weiBe 
Kristalle, aie bei 126°C schmelzen (Ausbeute: 80%). 
Das Produkt ist in Cyclohexan kristallisierbar. 

Beispiel- 25: l-(meta-Trif luormethylphenyl )-2-methyl-5- 
phenyl-pyrrol . 

Eine Losung von 5 g ^-Ketovalerophenon und 4,3 g 
metar-Trifluoranilin wird 3 Stunden in 20 ccm absolutem 
Athanol unter Ruckflufi erwaitnt, unter mechanischem Riih- 
ren in 150 ccm Wasser gegosaen und aus Chloroform extra- 
hiert. Man erhalt weifie Kristalle, die bei 96°C schmel- 
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zen (Ausbeute: 80%). Baa Proaukt ist in Cycioliexan 
krictailisierbar. 

Beispiel 26: l-(2-Chlor-b-tril'luormethyl--phenyl)-2- 
methyI-5-phenyl-pyrrol . 

Ein G-emiscri von 10 g ^ -Ketovalerophenon und 10 g 
2-Chlor-5-triiluoniiethyl-anilin uird wanrend 15 Minuten 
auf 100°C erhitzt und dann bei einem Drtick von 10 mm 
bei 180°-190°C aestilliert. J)as Destillat wird aus Cyolo- 
hexan umkri stall i si ert. Man erh&lt weifle Kristalle,. die 
bei 125°C 8chmelzen (Ausbeute: 80%). 

Andere Verbindungen v;urden auf die gleiche Weise, . 
wie in den vorsteh-tvmien Beispiel en besohrieben, herge- 
stellt. Sie sind durcn die Bedeutung der Symbol e R» B^i 
R 0 der nachstehenden allgemeinen Pormel 



a 




in der folgenden Tabelle I identifiziert , wo auch die 
Verbindungen der vorangegangenen Beispiele aufgefiihrt 
sind; in dieser Tabeile bedeutet Alkohol n Athylalkohol" . 
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l) Akute Toxizitati 

Die akute Toxizitat der Pyrrolverbindungen wurde auf 
oralem Weg bei der Maus bestimmt. Die Berechnung der 
50 #-igen Dosis le talis (l«D 50 ) wurde nach dem Yerfahren 
von Miller &' Tainter (Proc. Soc. Exptl. Biol. Med., 1944, 
Bd.57, S. 261-264) durchgefufart. Die Toxizitaten sind in 
der Regel aehr schwabh. Die mit typischen als Beispiele 
ausgewahlten Pyrrolderivaten erhaltenen unterschiedlichen 
Ergebnisse sind in Tab. II aufgeftthrt. Die toxischsten un- . 
ter dieaen Derivaten sind das Hydrazid des 1-ortho-Carb - 
oxyphenyl-2-methyl-5-phenyl-pyrrols und des 1-meta-Carb- 
oxyphenyL-2, 5-dimethyl-pyrrols. 

Die akute Toxizitat des l-meta-Carboxyphenyl-2-methyl- 
5-phenylpyrrols wurde bei der Maus und der Ratte auf ver- , 
sohiedenen Wegen (intravenos, Intraperitoneal und digestiv) 
ermittslt. 

Die 50 # -igen todliohen Dosen betrageni 

bei der Mauss intravenos 113 + 3 mg/kg; 

intraperitoneal 430 + 48 mg/kg j 
digestiv . 1&50 + 122 mg/kg ; 

bei der Ratte t digeativ >250G mg/kg, . 
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II) Analgetiaohe Wirkaamkeiti 

Die analgetiaohe Wirkaamkeit wurde bei der Maus naob 
der Phenylparaohiinon-Methode von E.A. SIEGMUND et. al. 
(Journ. Pharmacol, Exp. Therap., 1957, Bd. 119, 3. 453) 
untereuoht n-nd nachgewieaen* Dieae Untersuchung wurde au 
Vergleiohaaweoken auoh mit Aaidopyrin als Analgetikum duroh- 
gefiihrt. 

Die veraohiedenen Ergebnisae warden in Tabelle III 
aufgeftihrt, wo "S,D." die Bedeutung "schmerzhaf tea Syndrom" 
hat (aiehe naohfolgende Tabelle III), 

III) Endsiindungehemmende Wlrkaamkelti 

Die entaundungahemmende Wirkaamkeit wurde bei der 
Hatte anhand Ton akuten, im Metatarsuabereich lokaliaier- 
teo Oedema unterauoht, die durch die naohatehenden Roil - 
atoffe herrorgerufen wurdent 

1) Carragenin | 

2) Kaolin; 

3) Dextran • 

1) Oarragenin-Oedemt 

Me Untereuohung wurde naoh der Kathode von C.A. 
WINTER, E.A. RISLET und O.W. HTJSS (Proc. Exp. f Biol, und 
Med,, Sez. 1962, Bd, 111, 3, 3. 544-547) durchgefiihrt. 
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2) Kaolin-Oedem i 

Die akute Entziindung wird bei der flatte durch Injek- 
tion von 0,20 ocm einer 10 #-igen Xaolinauapenaion auf der. 
ob eren Seite dea Metataruabereiohes hervorgeruf en. 

Plethyamometriache Meaaungen des Volumena der Ffote 
wurden vor und in verachiedenen Zeitabatanden nach der Kaolin- 
injektion vorgenommen. 

3) Dextran-Oedemi 

Die akute Entzttndung »ird bei der Katte durch In- 
jektion von 0 f 10 ccm einer 6 #-igen Dextranldaung ale Plan- 
taraponeurose (aponevro8e plantaire) hervorgeruf en. 

Pie thyamometri ache Meaaungen des Volumens der Pfote 
wurden vor und in veraohiedenen Zeitabatanden nach der Dex- 
traninjektion vorgenonmen. 



Die voratehend erl&uterten Pyrrolderivate bildeten 
dan Gegenatand einer pharnakologiachen Untersuchung, die die 
analget lichen und entaundungaheraenden Eigenachaf ten nach - 
wleaen. 

Die Terfahren, welohe aur Anwendung gelangten, war- 
den nachfilgend erlautert. 

4) Experiaentalgranulom nit tela Carrageninj 
Durch die aubfcutane Injektion von 0,5 ocm einer 
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2 #-igen Carrageninlosung in den Dorsalbereich der Ratte 
wird die Bildung eines Granulationsgewebes an der Injektions- 
etelle bewirkt. Die Intenaitat dar Gewebereaktion wird duroh 
Wiegen des Granuloma unmittelbar nach der Entnahme einer - 
seits und nach dem Austrocknen andererseits gemessen. 

Das Pyrrolderivat wird gleichzeitig mit der Injizie- 
rung der Carrageninlosung digeetiv verabreicht (Tag J). 
Eine neue Dosie dieses Derivate wird 4 Stunden sp&ter ver- 
abreicht (Tag J + 1). Die Tiere warden 24 Stunden danach ge- 
totet, die Granuloma warden unmittelbar nach der Entnahme 
seziert und gewogen. AnschlieBend werden sie 48 Stunden in 
Aceton getauoht und dann bis zu einem konstanten Gewicht im 
Heizschrank getrocknet* 

IV) Ulcerogene Wirksamkeiti 

Es wurden Yersuche uaternommen, urn eine eventuelle 
ulcerogene Wirksamkeit der meta-Verbindung dahingehend zu 
untersuohen, daB -sie in starken Dosen, wie die anderen be- 
kannten entzundungshemmenden Mittel, Yer&nderungen der Magen- 
sohleimhaut bewirken konnte* . , 

Der Versuch bezog eich auf 50 weibliehe Ratten , die 
einer Spezial&i&t (Brot, Hafer) unterworf en wurden und kein 
Wassei 1 erhielten. 

Dies6 Tiere wurden wahllos in 3 Gruppen aufgeteiit 
und t^glich subkutan wahrend j aufeinanderf olgenden tagen 
behandelt. Am vierteii Tag wurde die Behandlung unte^rbrochen 
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und w&hrend der drei folgenden Tage wieder aufgenommen. Ine- 
geeamt wurden 6 Injektionen verabreicht* 

Gruppe 1 (10 Testratten) 

5 ml/kg einer 0,3 #-igen Carbbxymethylcellulose- 
Suepension | 

Gruppe 2 (20 behandelte Ratten) 

250 mg/kg der Verbindung l-meta-Carboxyphenyl-2- 
methyl-5-phenyl-pyrrol in 5 ?£-iger Suspension in 
verdtinnter Carboxymethylcellulose; . 

Gruppe 3 (20 behandelte Ratten) - 

100 mg/kg Phenylbutazon in 2 #-iger Suspension in ver - 
dttnnter CarboxymethylcelluloBe. 

Baa Phenylbutazon. wurde als Bezugssubstanz gewahlt, 
denn in dieser Dosierung hat es eine deutliche ulcerogene Wirk- 
samkeit. 

Kach Abschlufl der Behaiidlung wurden die Ratten durch 
Sohnitt in die Ealsschlagader getdtetj der Magen und der. 
benaohbarte Teil des Duodenum wurden bei jeder Ratte ent - 
nommen und ein I&ngeschnitt wurde entlang der grofien Eurve 
des Magene yorgenommen. Hachdem diese Proben sorgf&ltig ge- 
waschen und auf einer Korkplatte auagebreitet worden waren, 
wurde beqbachtet, ob sie Geechwtire aufwieBen oder nicht. Ba- 
il ehendenf alls wurden sie makroskopisch auf ihre Bedeutung 
bin abgesoh&tst. 

In der Vergleichsgruppe 1 und der mit der »eta-Ver- 

bindung behandelten Gruppe 2 wurde keinerlei Sterbliohkeit 
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festgeetellt. In Gegenaata Menu wurde eine 1$ ?Uige 
Sterbliohkeit in der mit Phenylbutazon behandelten 
Grupj>e 3 naohgewieeen. 

Die makroBkopisohe Untereuohung dee Havens dar Hatten 
von Gruppe 3, die ait Phenylbutazon bahandalt worden waren, 
eeigte bai allan Tieren die Inweaehheit von aahlreiohen 

offanan Geachwtiren, haupta&ohlioh "im Spiegel" ("on miroir »), 
die im glandularen Bereioh lokalieiert wurden. 

Im Gegenaata hiarsu viaaan ladiglioh 15 ^ dar Rattan 
der Gruppa 2, die mit dar meta-Verbindung bahandalt vorden 
waren, gastrisohe Sohftden auf , die nioht aahlreioh, ober- 
f l&ohlioh und von geringem Uafang waren* 

Dia firgabniisa dar pharmakologiechen Untereuohungen 
(mit Auanahme dar Untarauohung tiber die uloarogana Wirk- 
aaakeit, dia baraits voratehend erl&utart wurde) warden in 
den Taballen III bia VII far den Verauoh mit Phenylpara - 
ohinon (Maue), in dan Taballan Till bie XII flir dan Yereuoh 
hineiohtlioh daa Oarragenin-Oedeaa (Hatte), in Taballa XIII 
fiir daa Kaolin-Oedea, in Taballa XIY flir daa Sextran-Oadea 
und in Taballa XT fttr daa Carragenin-Granuloa (Ratta) auf- 
gafflhrt. 
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Tabelle IX i 
Carragenin (Katte) 
Cl-meta-CaPboxyphenyl-2-Bethyl-5-P»ienyl-pyrpol und Phenylbutazon 
vmrden oral 60 Min. vor dem entziindungshemmenden Mittel verabreicht ) . 



Name des 
Produkta 


Zahl. d. 
behan- 
delt. 
Tiere 


Bos is 
(mg/kg) 


Konzentr* 
d. SuBpens. 
(g/100 ccm) 


Durchschnittl.Prozent- 
satz d. Oedemvarminde- 
rumr nach 






5 Std. 


5 Std. 




7 


50 


0,5 

! — - 


10 ,8 


9,4 




6 




i-5 


59,3 


57 ,7 • 




6 






60,3 


60,9 | 


meta- 
Carboxy- 


6 






48,9 


36,9 


1- phenyl 

2- methyl 
5-phenyl 
pyrrol 


6 


200 


2 


59,1 


43,5 


6 






40,9 


I 

40,9 


6 






45,2 


54,0 




6 






44,8 


38,2 


j- 


6 

6 


300 

300 


3 
3 


48,5 
47,1 


44,2 

j 60,0 • 

j _j 


i — 

, Phenyl- 
1 butazon 


6 
6 


! 60 
80 

i 


1 

; 1 

i 


4 

| 59,4 
i 57,8 

i 


57,8 
53,8 
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Die neuen Verbindungen konnen in der Human- und 
Veterinannedizin zur Behandlunt; schmerzerzeugender und 
entzimdlicher Leiden unter ihren verschiedenartigen Er- 
sciieinungsiormen und Lokalisierungen verwendet werden, 
insbesonaere zur Behandlung von ankylosierter Spondyl- 
arthritis, akutem Gelenkrheumatismus, rhymatoider Poly- 
arthritis, Arthrosen, Sehnenentziindung, Periarthritis,- 
Lumbago, Ischias. 

Der Wirkstoff kann mit einem Tragermaterial zur 

oralen Verabreichung, beispielsweise zu Tabletten, Kap- 
seln oder Tiitchen, oder mit einem Trager zur endorek- 
talen Verabreichung oder mit einem fllissigen Trager zur 
parenteral en Verabreichung verarbeitet verden. 

Die Verabreichungseinheit kann, je nach dem yor- 
liegenden Pail 50 bis 600 mg der aktiven Substanz ent- 
halten. 

Hachfolgend wird ein Beispiel fur die phanna- 
zeutische Zusammensetzung gegeben: 

l-meta-Carboxyphenyl-2-methyl-5-phenyi- 0,200 g 
iryrrol 

Laktose 0,100 g 

Magnesiums tearat 0,005 g 

Die taglich zu verabreichende Dosis betragt vor- 
zugsweise 200 bis 1.000 mg der aktiven Substanz. 
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Patentanaprliche: 



1. 1-Phenyl pyrrol e aer allgeineinen tformel: 




in der \ unci R 2 jeweils, unabhangig voneinander, 
eine Methyl- oaer Phenyl-, Methyl phenyl- oder Halogen- 
phenylgruppe bedeuten und .der Ring A ein Rest, der all- 
gemeinen folgenden Pormeln darstellt: 




"3 , 




und 




R* 




R. 
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worin R^ unci R^ jeweils, unabhangig voneinander , eine 
der nachstehenden Beaeutungen besitzt: ein Wasserstoff- 
Oder Halogenatoia, eine niedere aliphatische Gruppe, 
eine Hydroxyniethyl- , f3-Hydroxyathyl- , Trifluormethyl- 
oaer Acetylgruppe t eine Hydroxyphenylgruppe, wobei die 
Hydroxy Igrupp e durch Methanol, Athanoi, ein Propanol 
oder Butanoi verathert sein kann, eine Sulfonamid-, 
Carboxymethyl- oder Garboxylgruppe, die gegebenenfalls 
versalzen, verestert oder amidifiziert aein kann, 

2. 1 -Phenyl pyrrole nach Anspruch l t dadurch 

gekennzeichnet , datf die durch R^ oder R^ dargestellte 
Carboxylgruppe durch ein Alkaliiiietall oder eine der 
nachf olgenaen organischen Basen als Additionssalz ver - 
salzt 1st: 

a) ein Hydroxyamin, insbesondere N,lf-Diathylainino- 
athanoi , Aminoisobutanol # Diathanolamin, ein 
Aminopropanol , ein Aminobutanol, ein Amino - 
pentanol oder ein Aminohexanol: 

b) ein Alkoxyamin, insbesondere fl-Methoxy-n-propyl- 
amin oder 2-Ajninq-l-methoxy~propan. 

c) ein Aminoalkyl-para-Aiiiinobenzoat ; 

d) ein Aminopyridin; 

e) ein cyclisches Amin, insbesondere Pyrrolidin, 
Piperidin, Morpholin oder Hexamethylenimin, das 
einen SubBtituenten, insbesondere eine Methyl-, 
6-Hydroxyathyl- oder )f -Hydroxypropylgruppe auf- 
weisen kann; 
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f) ein Furanamin, Luobesondere a-A*ninomn thy 1. lurari 
oaer ein tetrahydrofuranamin, insbesonaere u- 
Aiai norae t hy 1 1 e tra hydro i'ura n , oa e v 

g) ein primares aiiphatiaches Airtin, insbesnnoere 
laopropyiamiii, oder ein sekundar^3 aliphati scnes 
iunin, insbesonaere JJiallylamin. 

3 # l-I-rienylpyrrole nach Anapruch 1, aaaurch ge- 
lcennaeicrm.-t, aatf aie durch oaer R 4 dar^stellt*! 
Oarooxylgruppe juurcn _ein niederf ;s A lKancl t insbesonaere 
Methanol, Athanoi Oder PropanoL , yerester-, iat. 

4. 1-rhen/lpyrrole n:-cH .Anspruch 1, dadurch ge- 
icennzeicnnet , daii die dureh oaer it^ dargestellte 
amidifizierte Carooxyl^ruppe einer der iol>;enden For- 
raeln entspricht: 

*i 

-C0KH-"W=C / , -COIi'ri-'JriyCOOH unci '-CO-NH-ii. j 

in uer R^ H, CH^ oaer G^H^ bedeutet, R & 

a) einen Benzolrest von Halog enb enzol , Methoxy- 
benzol oaer liitrobenzol; 

b) einen Furanring oaer Nitrofuran; 

c) einen Tniopnenring Oder Nitrothiophen oder 
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a) einen Pyri ainring bedeutet; 



R,f und 

R^ .ieweilR -CH^ Oder mm (^) oeueute 



S. L-irr.eiiylp.vi-rc. e nacn jinnrruci 1 una 2 aer all 



■*3 



Li 



in aenen 



R^ ana R^ .lie vor^enannte uedwutung besitzen- una 
Rj-eine Carboxyl^ruppe bee cukt, die £ie ,-b±'. ■ uuroh 
ein Alkiilimetali oaer sine a^r unter a bis *. vor- 
sxeiienu gerwnnien .satsen (als Anla^erunirssalz) ver- 
sa! at T uurcn ein nieaeres Alkanol, insbesonaere 
Methanol, Athanol oaer ein Propanol , verestert Oder 
zu eineni Rest aer i"ol fc enuen allgem einen Ponnoln 
amidifiziert ist: 

-C0NH-IJ=G , -COiNiH-GH 2 C0OH und -CO-EH-E 

6 %' 
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in denen • ' 

ein Waa.-uvsi-oi in *r-ih»? methyl- ouer Athylrrupoe, 

% ) ein Malorxn-, .-;r vr*->xv- od'er -^i urobenzolrest ; 

b) . t in rurai.- r _;i t rol'uranres t ; 

c) em A r;ioptu j n - \oaer Mtrophenrest Oder 
u) ein £yriuinrer?t ist f und 

Rry una.Hg jeweils eine Methyl- oder. thenylgruppe sihd, 

~ : ~ "6." l-Fhenylpyrrole nach Anspruch 5 der allge^- 
meinen Fonnel 




" - ■ . V 

: L_ 

in der die in Anspruch 5 genannte Bedeutung besitzt;.' 

7. Verwendung der Yerbindungen nach Anspruch 1 
als Wirkstoffe in Medikamenten zur Behandlung von 
schmerzhaften und entssundlichen Leiden. 

8.. Verwendung^nach Anspruch 7, dadiirch gekenn-' 
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zeichnet, dafi man als Wirkstoff 1-meta-Carboxyphenyl- 
2-methyl-5-phenyl-pyrrol benutzt. 



FUr: INNOTHERA 

C 




Rechtaanwalt 
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